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©  1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(4-(oxoalkyl)-1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsäuren  und  ihre  Derivate, 
Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  sowie  diese  enthaltende  antibakterielle  Mittel. 

  1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-[4-(oxoalkyl)- 
1-piperazinyl]-3-chinolincarbonsäuren  der  Formel 

in  der  R1,  R2,  R3,  R4  und  R5  sowie  X  die  in  der  Beschreibung 
angegebenen  Bedeutungen  haben,  sind  antibakteriell  wirk- 
sam  und  sollen  als  Wirkstoffe  von  Arzneimitteln  verwendet 
werden. 



Die  v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   neue   1 - C y c l o p r o p y l - 6 -  

f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( o x o a l k y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 -  

c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   und  d e r e n   D e r i v a t e ,   V e r f a h r e n   zu  i h -  

r e r   H e r s t e l l u n g   sowie   d i e s e   e n t h a l t e n d e   a n t i b a k t e r i e l l e  

M i t t e l   und  F u t t e r z u s a t z m i t t e l .  

Es  i s t   b e r e i t s   b e k a n n t   g e w o r d e n ,   daß  1 - E t h y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 -  

d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e  

( N o r f l o x a c i n )   a n t i b a k t e r i e l l e   E i g e n s c h a f t e n   b e s i t z t  

[ J .   Med.  Chem.  23,  1358  ( 1 9 8 0 1 7 .  

Es  wurde   nun  g e f u n d e n ,   daß  d i e   n e u e n   1 - C y c l o p r o p y l - 6 -  

f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( o x o a l k y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 -  

c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   der   F o r m e l   ( I )  



in  d e r  

R1  W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s   o d e r  

v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1  b i s   4 

K o h l e n s t o f f a t o m e n   und  g e g e b e n e n -  

f a l l s   1-3  f a c h   d u r c h   T r i f l u o r -  

m e t h y l ,   M e t h y l ,   E t h y l ,   F l u o r ,  

C h l o r ,   Brom,  P h e n y l ,   H y d r o x y  

o d e r   A l k o x y   mi t   1-4  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,  
R  ,   R  ,   R4  und  R5  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   s e i n   k ö n -  

nen  und  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,   E t h y l ,  

n-   o d e r   i - P r o p y l ,  

X  O ,  N - O - R ' ,  N - N H - R "   und  ( O R " ' ) 2 .  
w o b e i  

R'  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s  

o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1  b i s  

6  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   C y c l o a l k y l  

m i t   5  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

C y c l o a l k y l   m i t   5  b i s   6  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   B e n z y l ,   C h l o r b e n z y l  

o d e r   T e t r a h y d r o p y r a n y l ,  

R"  f ü r   M e t h y l ,   P h e n y l ,   C a r b a m o y l  

o d e r   T h i o c a r b a m o y l   u n d  

R"'   f ü r   M e t h y l   und  E t h y l   o d e r   ( O R " ' ) 2  
f ü r  

- O - C H 2  

s t e h e n   u n d  



A  e i n e   A l k y l e n g r u p p e   mit   1  -  4 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   d i e   a e a e b e n e n -  
f a l l s   d u r c h   A l k y l   mi t   1-4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   o d e r   P h e n y l   s u b s t i -  

t u i e r t   i s t   b e d e u t e t ,   und  d e r e n  

p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e   S ä u r e -  

a d d i t i o n s - ,   A l k a l i -   und  E r d a l -  

k a l i s a l z e   und  H y d r a t e ,  

e i n e   hohe  a n t i b a k t e r i e l l e   W i r k u n g   a u f w e i s e n .  

B e v o r z u g t   s i n d   d i e j e n i g e n   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   I ,   i n  

d e r  

R1  W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s   o d e r  

v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1-3  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

1-3  f a c h   d u r c h   T r i f l u o r m e t h y l ,  

M e t h y l ,   E t h y l ,   F l u o r ,   C h l o r ,   B r o m ,  

P h e n y l ,   H y d r o x y   o d e r   A l k o x y   m i t  

1-4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   s u b s t i t u -  

i e r t e s   P h e n y l ,  
R2,  R3,  R 4  u n d   R   W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l   o d e r   E t h y l ,  

X  O,  N - O - R ' ,   N-NH-R"  o d e r   ( O R " ' ) 2  
b e d e u t e n ,   w o b e i  

R'  W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   mi t   1-4  K o h -  

l e n s t o f f a t o m e n ,   B e n z y l   o d e r   T e t r a -  

h y d r o p y r a n y l ,  



R"  C a r b a m o y l   o d e r   T h i o c a r b a m o y l ,  

R"'   M e t h y l   o d e r   E t h y l   u n d  

A  A l k y l e n   mi t   1  b i s   3  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n  

b e d e u t e n ,   und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S ä u r e -  

a d d i t i o n s - ,   A l k a l i -   und  E r d a l k a l i s a l z e   und  H y d r a t e .  

B e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s i n d   d i e j e n i g e n   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r -  

mel  I ,   in  d e r  

R1  W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1-2  K o h -  

l e n s t o f f a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

1-2  f a c h   d u r c h   T r i f l u o r m e t h y l ,  

M e t h y l ,   F l u o r ,   C h l o r ,   H y d r o x y  

o d e r   A l k o x y   m i t   1-2  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,  
R2  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l   o d e r   E t h y l ,  
R3  W a s s e r s t o f f ,  
R4  W a s s e r s t o f f ,   E t h y l   o d e r   M e t h y l ,  
R5  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h y l ,  

X  0 ,  N - O - R ' ,  N - N H - R "   o d e r   ( O R " ' ) 2  
b e d e u t e n ,   w o b e i  

R'  W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1-2  K o h -  

l e n s t o f f a t o m e n ,   B e n z y l   o d e r   T e -  

t r a h y d r o p y r a n y l ,  

R"  C a r b a m o y l   o d e r   T h i o c a r b a m o y l ,  

R"'   M e t h y l   o d e r   E t h y l   u n d  

A  A l k y l e n   m i t   1-2  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

b e d e u t e n ,   und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S ä u r e a d d i -  

t i o n s - ,   A l k a l i -   und  E r d a l k a l i s a l z e   und  H y d r a t e .  



W e i t e r h i n   wurde   g e f u n d e n ,   daß  man  d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   (I)  e r h ä l t ,   wenn  man  e i n e   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   ( I I )  

in  w e l c h e r  

R2,  R3,  R 4  u n d   R5  d i e   oben  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  

m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   ( I I I )  

in  w e l c h e r  

R1,  X  und  A  d i e   oben  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n   u n d  

Y  f ü r   H a l o g e n ,   v o r z u g s w e i s e   C h l o r   o d e r   Brom  s t e h t ,  

u m s e t z t   ( M e t h o d e   A ) .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   auch   e r -  

h a l t e n   w e r d e n ,   indem  man  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   ( I I ) ,  



m i t   A l k e n o n e n  d e r   F o r m e l   ( I V )  

in  w e l c h e r  

R1  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t ,   zu  den  e r f i n -  

d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I a )  =   (I ;   m i t   X  = 

A =  - C H 2 C H 2 - )  

u m s e t z t   ( M e t h o d e   B ) .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   a u ß e r d e m   e r h a :  

t e n   w e r d e n ,   i n d e m   man  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   (V) 



in  w e l c h e r   R1,  R2,  R3,  R4,  R   und  A  d ie   oben   a n g e g e b e n e n  

B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   m i t   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   (VIa)  b e -  

z i e h u n g s w e i s e   ( V I b )  

in  w e l c h e r   R'  und  R"  d i e   oben   angegebenen  B e d e u t u n g e n   b e -  

s i t z e n ,   zu  den  V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   ( Ib)   ( I ;   m i t   X  = 

N - O - R ' )   b e z i e h u n g s w e i s e   ( Ic )   ( I ;   m i t   X  =  N H - R " )  

k o n d e n s i e r t   ( M e t h o d e  C ) .   H i e r b e i   k ö n n e n   d i e   V e r b i n d u n g e n  

(VIa)  b e z i e h u n g s w e i s e   (VIb)  auch   in  Form  d e r   H y d r o c h l o r i d e  

o d e r   S u l f a t e   e i n g e s e t z t   w e r d e n .  



Ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   z e i g e n   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   1 - C y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - L 4 - ( o x o a l k y l ) - 1 - p i p e -  

r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   und  i h r e   D e r i v a t e   e i n e  

e r h e b l i c h   h ö h e r e   a n t i b a k t e r i e l l e   W i r k u n g   a l s   d i e   nach   dem 

S t a n d   d e r   T e c h n i k   b e k a n n t e   1 - E t h y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 -  

o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e .   S ie   e i g n e n  

s i c h   d a h e r  a l s   W i r k s t o f f e   f ü r   d i e   Human-  und  V e t e r i n ä r m e -  

d i z i n ,   w o b e i   zur   V e t e r i n ä r m e d i z i n   a u c h   d i e   V o r b e u g u n g  

und  B e h a n d l u n g   von  F i s c h e n   zu  z ä h l e n   i s t .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   S t o f f e   s t e l l e n   s o m i t   e i n e   B e r e i c h e -  

r u n g   d e r   P h a r m a z i e   d a r .  

V e r w e n d e t   man  b e i s p i e l s w e i s e   b e i   d e r   U m s e t z u n g   von  ( I I )  

m i t   ( I I I )   n a c h   d e r   M e t h o d e   A  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 -  

d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e  

und  C h l o r a c e t o n   a l s   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n ,   so  kann  d e r  

R e a k t i o n s a b l a u f   d u r c h   d a s   f o l g e n d e   F o r m e l s c h e m a   w i e d e r -  

g e g e b e n   w e r d e n :  



V e r w e n d e t   man  b e i s p i e l s w e i s e   b e i   d e r   U m s e t z u n g   von  ( I I )  

mi t   (IV)  n a c h   d e r   M e t h o d e   B  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 -  

d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   u n d  

M e t h y l - v i n y l - k e t o n   a l s   A u s g a n g s s u b s t a n z e n ,   so  kann   d e r  

R e a k t i o n s a b l a u f   d u r c h   das  f o l g e n d e   F o r m e l s c h e m a   w i e d e r g e -  

g e b e n   w e r d e n .  

V e r w e n d e t   man  b e i s p i e l s w e i s e   b e i   d e r   U m s e t z u n g   von  (V) 

mi t   (VI)  n a c h   d e r   M e t h o d e   C  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i -  

h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( 2 - o x o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n -  

c a r b o n s ä u r e   und  M e t h o x y a m i n h y d r o c h l o r i d   a l s   A u s g a n g s v e r -  

b i n d u n g e n ,   so  kann   de r   R e a k t i o n s a b l a u f   d u r c h   das   f o l g e n d e  
F o r m e l s c h e m a   w i e d e r g e g e b e n   w e r d e n :  



Die  a l s   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n  v e r w e n d e t e n   1 - C y c l o p r o p y l - 6 -  

f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r -  

b o n s ä u r e n   d e r   F o r m e l   ( I I )   k ö n n e n   d u r c h   U m s e t z u n g   v o n  

7 - C h l o r - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o -  

l i n c a r b o n s ä u r e   d e r   F o r m e l   ( V I I )  

m i t   P i p e r a z i n -   o d e r   P i p e r a z i n d e r i v a t e n   d e r   F o r m e l   ( V I I I )  

in  w e l c h e r   R1,  R2,  R 3  u n d   R4  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e -  

d e u t u n g   h a b e n ,   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   Man  a r b e i t e t   h i e r b e i  

in  e i n e m   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   wie  D i m e t h y l s u l f o x i d ,   H e x a -  

m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i s a m i d ,   S u l f o l a n ,   W a s s e r ,   e i n e m  

A l k o h o l   o d e r   P y r i d i n   b e i   T e m p e r a t u r e n   von  2 0 ° C  -   2 0 0 ° C ,  



v o r z u g s w e i s e   b e i   8 0 ° C  -   180°C.   Bei  d e r   D u r c h f ü h r u n g   d e s  

V e r f a h r e n s   s e t z t   man  a u f   1  Mol  C a r b o n s ä u r e   VII   1-15  Mol  

d e r   V e r b i n d u n g   V I I I ,   v o r z u g s w e i s e   1-6  Mol  de r   V e r b i n d u n g  
V I I I   e i n .   Bei   V e r w e n d u n g   ä q u i v a l e n t e r   Mengen  de r   C a r b o n -  

s ä u r e   VII   und  des   P i p e r a z i n d e r i v a t e s   V I I I   f ü h r t   man  d i e   Um- 

s e t z u n g   in  G e g e n w a r t   e i n e s   s ä u r e b i n d e n d e n   M i t t e l s ,   b e i -  

s p i e l s w e i s e   T r i e t h y l a m i n ,   1 , 4 - D i a z a - b i c y c l o - / 2 , 2 , 2 7 o c t a n  

o d e r   1 , 8 - D i a z a - b i c y c l o [ 5 , 4 , 0 ] u n d e c - 7 - e n   d u r c h .  

Als   B e i s p i e l e   f ü r   d i e   au f   d i e s e   Weise   h e r s t e l l b a r e n   A u s -  

g a n g s p r o d u k t e   d e r   F o r m e l   ( I I )   s e i e n   g e n a n n t :  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) -  

3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 2 , 5 - d i m e t h y l -  

1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 3 , 5 - d i m e t h y l -  

1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 3 - m e t h y l - 1 -  

p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 3 - e t h y l - 1 - p i -  

p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 3 , 5 - d i e t h y l -  

1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 2 , 3 , 5 - t r i -  

m e t h y l - 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 2 , 3 , 5 , 6 - t e -  

t r a m e t h y l - 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e .  

Die   a l s   Z w i s c h e n p r o d u k t   v e r w e n d e t e   7 - C h l o r - 1 - c y c l o p r o p y l -  

6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   de r   F o r -  

mel  VII   kann  gemäß  f o l g e n d e m   R e a k t i o n s s c h e m a   h e r g e -  

s t e l l t   w e r d e n .  





D a n a c h   w i r d   M a l o n s ä u r e d i e t h y l e s t e r   (2)  m i t   (1)  in  G e g e n -  

w a r t   von  M a g n e s i u m a l k o h o l a t   m i t   2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n -  

z o y l c h l o r i d   ( D e u t s c h e   P a t e n t a n m e l d u n g   Nr.  3  142  8 5 6 . 8 )   zum 

A c y l m a l o n e s t e r   (3)  a c y l i e r t   ( O r g a n i k u m ,   3.  A u f l .   1 9 6 4 ,  

S .  4 3 8 ) .  

D u r c h   p a r t i e l l e   V e r s e i f u n g   und  D e c a r b o x y l i e r u n g   von  (3)  

in  w ä ß r i g e m   Medium  m i t   k a t a l y t i s c h e n   Mengen  S c h w e f e l s ä u r e  

o d e r   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   e r h ä l t   man  in  g u t e r   A u s b e u t e   d e n  

A r o y l e s s i g s ä u r e e t h y l e s t e r   ( 4 ) ,   de r   m i t   o - A m e i s e n s ä u r e -  

t r i e t h y l e s t e r / A c e t a n h y d r i d   in  den  2 - ( 2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r -  

b e n z o y l ) - 3 - e t h o x y - a c r y l s ä u r e e t h y l e s t e r   (5)  ü b e r g e h t .   D i e  

U m s e t z u n g   von  (5)  m i t   C y c l o p r o p y l a m i n   in  e i n e m   L ö s u n g s -  

m i t t e l ,   wie  z .B .   M e t h y l e n c h l o r i d ,   A l k o h o l ,   C h l o r o f o r m ,  

C y c l o h e x a n   o d e r   T o l u o l   f ü h r t   in  l e i c h t   e x o t h e r m e r   R e a k -  

t i o n   zum  g e w ü n s c h t e n   Z w i s c h e n p r o d u k t   ( 6 ) .  

Die  C y c l i s i e r u n g s r e a k t i o n   (6)  @   (7)  w i r d   in   e i n e m   T e m -  

p e r a t u r b e r e i c h   von  e twa   60°C  b i s   3 0 0 ° C ,   b e v o r z u g t   8 0 ° C  

b i s   180°C  d u r c h g e f ü h r t .  

Als   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   k ö n n e n   D i o x a n ,   D i m e t h y l s u l f o x i d ,   N -  

M e t h y l - p y r r o l i d o n ,   S u l f o l a n ,   H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e -  

t r i a m i d   und  b e v o r z u g t   N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d   v e r w e n d e t   w e r -  

d e n .  

Al s   S ä u r e b i n d e r   kommen  f ü r   d i e s e   R e a k t i o n s s t u f e   K a l i u m -  

t e r t . - b u t a n o l a t ,   B u t y l - l i t h i u m ,   L i t h i u m - p h e n y l ,   P h e n y l -  

m a g n e s i u m b r o m i d ,   N a t r i u m m e t h y l a t ,   N a t r i u m h y d r i d   u n d  



b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   K a l i u m -   o d e r   N a t r i u m c a r b o n a t   in  B e -  

t r a c h t .   Es  kann   v o r t e i l h a f t   s e i n ,   e i n e n   Ü b e r s c h u ß   von  10 

Mol-%  an  Base   e i n z u s e t z e n .  

Die   in   dem  l e t z t e n   S c h r i t t   e r f o l g e n d e   E s t e r h y d r o l y s e   u n -  

t e r   b a s i s c h e n   o d e r   s a u r e n   B e d i n g u n g e n   f ü h r t   zu r   7 - C h l o r - 1 -  

c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n -  

s ä u r e   V I I .  

Das  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   f ü r   d i e s e n   S y n t h e s e w e g   v e r w e n d e -  

t e   2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n z o y l c h l o r i d   (1)  und  d i e   e n t -  

s p r e c h e n d e   C a r b o n s ä u r e   s o w i e   das   f ü r   d i e   H e r s t e l u n g   v o n  

(1)  b e n ö t i g t e   3 - F l u o r - 4 , 6 - d i c h l o r t o l u o l   (10)  s i n d   n o c h  

n i c h t   b e k a n n t .  

Das  n a c h s t e h e n d e   F o r m e l s c h e m a   z e i g t   d i e   H e r s t e l l u n g   d i e -  

s e r   V o r -   bzw.  Z w i s c h e n p r o d u k t e ,   a u s g e h e n d   von  2 , 4 - D i c h l o r -  

5 - m e t h y l - a n i l i n   ( 8 ) .  



D a n a c h   w i r d   2 , 4 - D i c h l o r - 5 - m e t h y l - a n i l i n   (8)  mi t   H i l f e  

von  NaN02  d i a z o t i e r t   und  das   d a b e i   e n t s t e h e n d e   D i a z o n i u m -  

s a l z   m i t   D i m e t h y l a m i n   in  das   T r i a z e n   (9)  ü b e r g e f ü h r t .  

Das  T r i a z e n   (9)  w i r d   in  ü b e r s c h ü s s i g e r   w a s s e r f r e i e r   HF 

g e l ö s t .   D a b e i   s p a l t e t   das   T r i a z e n   in  2 , 4 - D i c h l o r - 5 -  

m e t h y l - d i a z o n i u m f l u o r i d   und  D i m e t h y l a m i n .   Ohne  Z w i s c h e n -  

i s o l i e r u n g   w i r d   d i e s e   L ö s u n g   t h e r m i s c h   b e i   1 3 0 - 1 4 0 ° C  

u n t e r   N 2 - A b s p a l t u n g   in  3 - F l u o r - 4 , 6 - d i c h l o r t o l u o l   ( 1 0 )  

g e s p a l t e n .   A u s b e u t e :   7 7 , 7   %  d e r   T h e o r i e .  

Das  3 - F l u o r - 4 , 6 - d i c h l o r t o l u o l   (10)  w i r d   in  e i n e m   T e m p e -  

r a t u r b e r e i c h   von  110  b i s   160°C  u n t e   U V - B e s t r a h l u n g   z u  

2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - 1 - t r i c h l o r m e t h y l b e n z o l   (11)  c h l o -  

r i e r t .  

Die  V e r s e i f u n g   von  (11)  mi t   95  % i g e r   S c h w e f e l s ä u r e   f ü h r t  

zu  2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n z o e s ä u r e   ( 1 2 ) ,   d i e   m i t   T h i o -  

n y l c h l o r i d   in   das   C a r b o n s ä u r e c h l o r i d   (1)  (Sdp.   1 2 1 ° / 2 0  
20  

mbar ;   nD  1 , 5 7 2 2 )   ü b e r g e h t .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß   v e r w e n d b a r e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

( I I I )   s i n d   b e r e i t s   b e k a n n t   o d e r   k ö n n e n   n a c h   a l l g e m e i n  

b e k a n n t e n   V e r f a h r e n   e r h a l t e n   w e r d e n .   Als   B e i s p i e l e   s e i e n  

g e n a n n t :  



C h l o r a c e t a l d e h y d ,   C h l o r a c e t o n ,   B r o m a c e t o n ,   1 - C h l o r b u t a -  

n o n ,   3 - C h l o r b u t a n o n ,   1 - C h l o r - 3 , 3 - d i m e t h y l b u t a n o n ,   1 - C h l o r -  

2 , 2 - d i m e t h y l p r o p a n o n ,   1 - C h l o r - 2 - h e x a n o n ,   5 - B r o m - 2 - p e n t a -  

n o n ,   2 - B r o m - 3 - p e n t a n o n ,   4 - B r o m - 2 - p e n t a n o n ,   P h e n a c y l c h l o -  

r i d ,   2 , 4 - D i h y d r o x y p h e n a c y l c h l o r i d ,   3 , 4 - D i h y d r o x y p h e n a c y l -  

c h l o r i d ,   2 - H y d r o x y - 4 - m e t h o x y - p h e n a c y l c h l o r i d ,   4 - F l u o r -  

p h e n a c y l c h l o r i d ,   4 - C h l o r p h e n a c y l c h l o r i d ,   2 , 4 - D i c h l o r -  

p h e n a c y l c h l o r i d ,   3 - B r o m p h e n a c y l b r o m i d ,   4 - M e t h y l p h e n a c y l -  

b r o m i d ,   B r o m a c e t a l d e h y d d i m e t h y l a c e t a l ,   C h l o r a c e t a l d e -  

h y d r o x i m - O - m e t h y l e t h e r ,   2 - C h l o r m e t h y l - 2 - t e r t . - b u t y l d i o x o -  

l a n ,   2 - B r o m m e t h y l - d i o x o l a n .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä ß   v e r w e n d b a r e n   A l k e n o n e   d e r   F o r m e l   ( IV)  

s i n d   b e r e i t s   b e k a n n t .   Als   B e i s p i e l e   s e i e n   g e n a n n t :  

A c r o l e i n ,   M e t h y l - v i n y l - k e t o n ,   E t h y l - v i n y l - k e t o n ,   I s o p r o -  

p y l - v i n y l - k e t o n ,   n - P r o p y l - v i n y l - k e t o n ,   n - B u t y l - v i n y l - k e -  

t o n ,   I s o b u t y l - v i n y l - k e t o n ,   s e k . - B u t y l - v i n y l - k e t o n ,   t e r t . -  

B u t y l - v i n y l - k e t o n ,   4 - M e t h y l - 3 - p e n t e n - 2 - o n ,   M e t h y l - ( 2 - p h e -  

n y l v i n y l ) - k e t o n .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä ß   v e r w e n d b a r e n   H y d r o x y l a m i n e   de r   F o r m e l  

(VIa)  s i n d   e b e n f a l l s   b e k a n n t .   Als  B e i s p i e l e   s e i e n   g e -  
n a n n t :  

H y d r o x y l a m i n ,   M e t h o x y a m i n ,   E t h o x y a m i n ,   n - P r o p o x y a m i n ,  

t e r t . - B u t o x y a m i n ,   n - P e n t y l o x y a m i n ,   C y c l o h e x y l o x y a m i n ,  

2 - T e t r a h y d r o p y r a n y l o x y a m i n ,   B e n z y l o x y a m i n ,   4 - C h l o r b e n z y l -  

o x y a m i n ,   2 , 6 - D i c h l o r b e n z y l o x y a m i n .  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß   v e r w e n d b a r e n   H y d r a z i n d e r i v a t e   de r   F o r -  

mel  (VIb)  s i n d   b e r e i t s   b e k a n n t .   Als   B e i s p i e l e   s e i e n   g e -  
n a n n t :  

M e t h y l h y d r a z i n ,   P h e n y l h y d r a z i n ,   S e m i c a r b a z i d ,   T h i o s e m i -  

c a r b a z i d .  

Die  U m s e t z u n g   von  ( I I )   mi t   ( I I I )   ( M e t h o d e   A)  w i r d   v o r -  

z u g s w e i s e   in  e i n e m   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   wie  D i m e t h y l s u l f o x i d ,  

N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d ,   H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i s a m i d ,  

S u l f o l a n ,   D i o x a n ,   P y r i d i n   o d e r   e i n e m   A l k o h o l   b e i   T e m p e r a -  
t u r e n   von  2 0 ° C  -   180°C,   v o r z u g s w e i s e   4 0 ° C  -   110°C,   v o r -  

g e n o m m e n .  

Die  U m s e t z u n g   kann   b e i   N o r m a l d r u c k ,   a b e r   auch   b e i   e r h ö h -  

tem  D r u c k ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t  

man  b e i   D r u c k e n   z w i s c h e n   e twa   1  und  10  b a r .  

Als  S ä u r e b i n d e r   k ö n n e n   a l l e   ü b l i c h e n   a n o r g a n i s c h e n   u n d  

o r g a n i s c h e n   S ä u r e b i n d u n g s m i t t e l   v e r w e n d e t   w e r d e n .   H i e r z u  

g e h ö r e n   v o r z u g s w e i s e   d i e   A l k a l i h y d r o x i d e ,   A l k a l i c a r b o n a t e ,  

P y r i d i n   und  t e r t . - A m i n e   wie  T r i e t h y l a m i n ,   1 , 4 - D i a z a b i c y -  

c l o [ 2 , 2 , 2 ] o c t a n   (DABCO). 

Bei   der   D u r c h f ü h r u n g   des  e r f i n d u n g s g m e ä ß e n   V e r f a h r e n s  

s e t z t   man  au f   1  Mol  de r   V e r b i n d u n g   ( I I )   1  b i s   4  M o l ,  

v o r z u g s w e i s e   1  b i s   1,5  Mol  de r   V e r b i n d u n g   ( I I I )   e i n .  

Die  U m s e t z u n g   von  ( I I )   mi t   (IV)  ( M e t h o d e   B)  w i r d   v o r -  

z u g s w e i s e   in  e i n e m   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   wie  D i o x a n ,   D i -  



m e t h y l s u l f o x i d ,   N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d ,   M e t h a n o l ,   E t h a n o l ,  

P r o p a n o l   o d e r   I s o p r o p a n o l   d u r c h g e f ü h r t .  

Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   k ö n n e n   in  e i n e m   g r ö ß e r e n   B e -  

r e i c h   v a r i i e r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  z w i -  

s c h e n   e t w a   30°C  und  e t w a   150°C ,   v o r z u g s w e i s e   z w i s c h e n  

50°C  und  1 1 0 ° C .  

Die   U m s e t z u n g   kan  b e i   N o r m a l d r u c k ,   a b e r   auch   b e i   e r h ö h t e m  

D r u c k   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  b e i  

D r u c k e n   z w i s c h e n   e t w a   1  und  e twa   100  b a r ,   v o r z u g s w e i s e  

z w i s c h e n   1  und  10  b a r .  

Bei   d e r   D u r c h f ü h r u n g   des   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n s  

s e t z t   man  au f   1  Mol  d e r   V e r b i n d u n g   ( I I )   1-5  Mol ,   v o r z u g s -  
w e i s e   1-2  Mol,   d e r   V e r b i n d u n g   (IV)  e i n .  

Die  U m s e t z u n g   von  (V)  m i t   (VIa)  b e z i e h u n g s w e i s e   ( V I b )  

( M e t h o d e   C)  w i r d   in  e i n e m   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   wie  W a s s e r ,  

M e t h a n o l ,   E t h a n o l ,   n - P r o p a n o l ,   I s o p r o p a n o l ,   G l y k o l m o n o -  

m e t h y l e t h e r ,   D i o x a n ,   N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d ,   D i m e t h y l s u l f -  

o x i d   o d e r   auch   in  M i s c h u n g e n   d i e s e r   L ö s u n g s m i t t e l   d u r c h -  

g e f ü h r t .   Als   K a t a l y s a t o r e n   k ö n n e n   a n o r g a n i s c h e   o d e r   o r -  

g a n i s c h e   S ä u r e n   wie   S a l z s ä u r e ,   S c h w e f e l s ä u r e ,   P h o s p h o r -  

s ä u r e ,   4 - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   und  S a l z e   wie  N a t r i u m a c e t a t  

o d e r   K a l i u m a c e t a t   v e r w e n d e t   w e r d e n .   Die  R e a k t i o n s t e m p e r a -  

t u r e n   k ö n n e n   in  e i n e m   g r ö ß e r e n   B e r e i c h   v a r i i e r t   w e r d e n .  

Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  z w i s c h e n   40  und  e t w a   1 5 0 ° C ,  

v o r z u g s w e i s e   z w i s c h e n   60  und  1 0 0 ° C .  



Die  U m s e t z u n g   kann   b e i   N o r m a l d r u c k ,   a b e r   auch   b e i   e r h ö h t e m  

D r u c k ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man 

b e i   D r u c k e n   z w i s c h e n   e twa   1  und  e twa   100  b a r ,   v o r z u g s w e i s e  
z w i s c h e n   1  und  10  b a r .  

Bei  de r   D u r c h f ü h r u n g   des  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n s  

s e t z t   man  a u f   1  Mol  d e r   V e r b i n d u n g   (V)  1  b i s   3  M o l ,  

v o r z u g s w e i s e   1  b i s   1,3  Mol,   de r   V e r b i n d u n g   (VIa)  b e z i e h u n g s -  

w e i s e   (VIb)  e i n .  

Als  neue   a n t i b a k t e r i e l l e   W i r k s t o f f e   s e i e n   im  e i n z e l n e n  

g e n a n n t :  

7 - / 4 - ( 2 - O x o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l / - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 3 - O x o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 3 , 3 - D i m e t h y l - 2 - o x o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 1 , 1 - D i m e t h y l - 2 - o x o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - P h e n a c y l - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 -  

d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 2 , 4 - D i h y d r o x y p h e n a c y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o -  

p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  
7 - [ 4 - ( 3 , 4 - D i h y d r o x y p h e n a c y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o -  

p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 2 - H y d r o x y - 4 - m e t h o x y p h e n a c y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 -  

c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n -  

s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 4 - F l u o r p h e n a c y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 -  

f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  



7 - [ 4 - ( 4 - C h l o r p h e n a c y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 -  

f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 2 - H y d r o x i m i n o e t h y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l -  

6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 2 - M e t h o x i m i n o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l -  

6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 2 - B e n z y l o x i m i n o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o -  

p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - { 4 - [ 2 - ( 2 - T e t r a h y d r o p y r a n y l o x i m i n o ) - p r o p y l ] - 1 - p i p e r a -  

z i n y l   7 - - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o -  

l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 3 - O x i m i n o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 4 - ( 2 , 2 - D i e t h o x y e t h y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 -  

f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 3 - M e t h y l - 4 - ( 2 - o x o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l -  

6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 3 - M e t h y l - 4 - ( 3 - o x o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o p r o p y l -  

6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 2 , 5 - D i m e t h y l - 4 - ( 2 - o x o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 2 , 5 - D i m e t h y l - 4 - ( 3 - o x o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 3 , 5 - D i m e t h y l - 4 - ( 2 - o x o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

7 - [ 3 , 5 - D i m e t h y l - 4 - ( 3 - o x o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 1 - c y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e .  

Die  e r h a l t e n e n   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l  

I  k ö n n e n   g e g e b e n e n f a l l s   mi t   e i n e r   o r g a n i s c h e n   o d e r   a n o r -  



g a n i s c h e n   S ä u r e   in  e i n   S a l z   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n .   Zur  S a l z -  

b i l d u n g   g e e i g n e t e   S ä u r e n   s i n d   z . B .   H a l o g e n w a s s e r s t o f f -  

s ä u r e n   wie  S a l z s ä u r e ,   B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   I o d w a s s e r -  

s t o f f s ä u r e ,   S c h w e f e l s ä u r e ,   E s s i g s ä u r e ,   Z i t r o n e n s ä u r e ,  

A s c o r b i n s ä u r e   und  B e n z o l s u l f o n s ä u r e .   Als   A l k a l i -   b e z i e -  

h u n g s w e i s e   E r d a l k a l i s a l z e   s i n d   v o r z u g s w e i s e   N a t r i u m - ,  

K a l i u m - ,   C a l c i u m -   und  M a g n e s i u m s a l z e   g e e i g n e t .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   z e i g e n   e i n   b r e i t e s  

a n t i b a k t e r i e l l e s   S p e k t r u m   g e g e n   g r a m - p o s i t i v e   und  g r a m -  

n e g a t i v e   K e i m e ,   i n s b e s o n d e r e   g e g e n   E n t e r o b a k t e r i a c e e n ,  

vor   a l l e m   a u c h   g e g e n   s o l c h e ,   d i e   r e s i s t e n t   s i n d   g e g e n   v e r -  
s c h i e d e n e   A n t i b i o t i k a   wie  z . B .   P e n i c i l l i n e ,   C e p h a l o s p o r i n e ,  

A m i n o g l y k o s i d e ,   S u l f o n a m i d e ,   T e t r a c y l i n e .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   w e i s e n   b e i   g e r i n g e r  

T o x i z i t ä t   e i n e   s t a r k e   und  b r e i t e   a n t i m i k r o b i e l l e   W i r k -  

s a m k e i t   a u f .   D i e s e   E i g e n s c h a f t e n   e r m ö g l i c h e n   i h r e   V e r w e n -  

dung  a l s   c h e m o t h e r a p e u t i s c h e   W i r k s t o f f e   in  de r   M e d i z i n  

sowie   a l s   S t o f f e   zur   K o n s e r v i e r u n g   von  a n o r g a n i s c h e n   u n d  

o r g a n i s c h e n   M a t e r i a l i e n ,   i n s b e s o n d e r e   von  o r g a n i s c h e n   M a -  

t e r i a l i e n   a l l e r   A r t ,   z .B .   P o l y m e r e n ,   S c h m i e r m i t t e l n ,   F a r -  

b e n ,   F a s e r n ,   L e d e r ,   P a p i e r   und  H o l z ,   von  L e b e n s m i t t e l n  

und  von  W a s s e r .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   s i n d   g e g e n   e i n   s e h r  

b r e i t e s   S p e k t r u m   von  M i k r o o r g a n i s m e n   w i r k s a m .   Mit   i h r e r  

H i l f e   k ö n n e n   g r a m n e g a t i v e   und  g r a m p o s i t i v e   B a k t e r i e n   u n d  

b a k t e r i e n ä h n l i c h e   M i k r o o r g a n i s m e n   b e k ä m p f t   s o w i e   d i e  

d u r c h   d i e s e   E r r e g e r   h e r v o r g e r u f e n e n   E r k r a n k u n g e n   v e r h i n -  

d e r t ,   g e b e s s e r t   u n d / o d e r   g e h e i l t   w e r d e n .  



B e s o n d e r s   w i r k s a m   s i n d   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n -  

gen  g e g e n   B a k t e r i e n   und  b a k t e r i e n ä h n l i c h e   M i k r o o r g a n i s m e n .  
S i e   s i n d   d a h e r   b e s o n d e r s   g u t   zu r   P r o p h y l a x e   und  C h e m o -  

t h e r a p i e   von  l o k a l e n   und  s y s t e m i s c h e n   I n f e k t i o n e n   in  d e r  

Human-  und  T i e r m e d i z i n   g e e i g n e t ,   d i e   d u r c h   d i e s e   E r r e g e r  

h e r v o r g e r u f e n   w e r d e n .  

B e i s p i e l s w e i s e   k ö n n e n   l o k a l e   u n d / o d e r   s y s t e m i s c h e   E r -  

k r a n k u n g e n   b e h a n d e l t   u n d / o d e r   v e r h i n d e r t   w e r d e n ,   d i e  

d u r c h   d i e   f o l g e n d e n   E r r e g e r   o d e r   d u r c h   M i s c h u n g e n   d e r  

f o l g e n d e n   E r r e g e r   v e r u r s a c h t   w e r d e n :  

M i c r o c o c c a c e a e ,   wie   S t a p h y l o k o k k e n ,   z . B .   S t a p h y l o c o c c u s  

a u r e u s ,   S t a p h .   e p i d e r m i d i s ,   ( S t a p h .  =   S t a p h y l o c o c c u s ) ,  

L a c t o b a c t e r i a c e a e ,   wie   S t r e p t o k o k k e n ,   z . B .   S t r e p t o c o c c u s  
p y o g e n e s ,  @ -  bzw.  ß - h ä m o l y s i e r e n d e   S t r e p t o k o k k e n ,   n i c h t  

(  γ - ) - h ä m o l y s i e r e n d e   S t r e p t o k o k k e n ,   E n t e r o k o k k e n   und  D i -  

p l o c o c c u s   p n e u m o n i a e   ( P n e u m o k o k k e n )   ( S t r .  =   S t r e p t o c o c c u s ) ;  

E n t e r o b a c t e r i a c e a e ,   wie   E s c h e r i c h i a e - B a k t e r i e n   de r   C o l i -  

G r u p p e :   E s c h e r i c h i a - B a k t e r i e n ,   z . B .   E s c h e r i c h i a   c o l i ,  

E n t e r o b a c t e r - B a k t e r i e n ,   z . B .   E . a e r o g e n e s ,   E . c l o a c a e ,  

K l e b s i e l l a - B a k t e r i e n ,   z . B .   K - p n e u m o n i a e ,   S e r r a t i a ,   z . B .  

S e r r a t i a   m a r c e s c e n s   ( E .  =   E n t e r o b a c t e r )   ( K .  =   K l e b s i e l -  

l a ) ,   P r o t e a e - B a k t e r i e n   d e r   P r o t e u s - G r u p p e :   P r o t e u s ,   z . B .  

P r o t e u s   v u l g a r i s ,   P r .   m o r g a n i i ,   P r .   r e t t g e r i ,   P r .   m i r a b i l i s ,  

( P r .  =   P r o t e u s ) :  

P s e u d o m o n a d a c e a e ,   wie   P s e u d o m o n a s - B a k t e r i e n ,   z .B .   P s e u -  

domonas   a e r u g i n o s a ,   ( P S .  =   P s e u d o m o n a s ) ;  



B a c t e r o i d a c e a e ,   wie  B a c t e r o i d e s - B a k t e r i e n ,   z . B .   B a c t e r -  

o i d e s   f r a g i l i s ,   ( B .  =   B a c t e r o i d e s ) .  

M y k o p l a s m e n ,   z .B .   M y k o p l a s m e   p n e u m o n i a e .  

Die  o b i g e   A u f z ä h l u n g   von  E r r e g e r n   i s t   l e d i g l i c h   b e i s p i e l -  
h a f t   und  k e i n e s w e g s   b e s c h r ä n k e n d   a u f z u f a s s e n .  

Als   K r a n k h e i t e n ,   d i e   d u r c h   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n -  

d u n g e n   v e r h i n d e r t ,   g e b e s s e r t   u n d / o d e r   g e h e i l t   w e r d e n   k ö n -  

nen  s e i e n   b e i s p i e l s w e i s e   g e n a n n t :  

E r k r a n k u n g e n   de r   A t m u n g s w e g e   und  des  R a c h e n r a u m e s ;  

O t i t i s ;   P h a r y n g i t i s ;   P n e u m o n i e ;   P e r i t o n i t i s ;   P y e l o n e -  

p h r i t i s ;   C y s t i t i s ;   E n d o c a r d i t i s ;   S y s t e m i n f e k t i o n e n ;  

B r o n c h i t i s ;   A r t h r i t i s ;   l o k a l e   I n f e k t i o n e n ,   s e p t i s c h e  

E r k r a n k u n g e n .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r e n   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e -  

r e i t u n g e n ,   d i e   n e b e n   n i c h t t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   p h a r m a -  
z e u t i s c h   g e e i g n e t e n   T r ä g e r s t o f f e n   e i n e n   o d e r   m e h r e r e   e r -  

f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r b i n d u n g e n   e n t h a l t e n   o d e r   d i e   aus   e i n e m  

o d e r   m e h r e r e n   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e n   b e s t e h e n   s o -  

wie  V e r f a h r e n   zur   H e r s t e l l u n g   d i e s e r   Z u b e r e i t u n g e n .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r e n   auch   p h a r m a z e u t i s c h e  

Z u b e r e i t u n g e n   in  D o s i e r u n g s e i n h e i t e n .   D ie s   b e d e u t e t ,  



daß  d i e   Z u b e r e i t u n g e n   in  Form  e i n z e l n e r   T e i l e ,   z.  B.  T a -  

b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n ,   S u p p o s i t o r i e n   u n d  

A m p u l l e n   v o r l i e g e n ,   d e r e n   W i r k s t o f f g e h a l t   e i n e m   B r u c h -  

t e i l   o d e r   e i n e m   V i e l f a c h e n   e i n e r   E i n z e l d o s i s   e n t s p r e -  
c h e n .   Die   D o s i e r u n g s e i n h e i t e n   k ö n n e n   z . B .   1,  2,  3  o d e r  

4  E i n z e l d o s e n   o d e r   1 / 2 ,   1/3  o d e r   1/4  e i n e r   E i n z e l d o s i s  

e n t h a l t e n .   E i n e   E i n z e l d o s i s   e n t h ä l t   v o r z u g s w e i s e   d i e  

Menge  W i r k s t o f f ,   d i e   b e i   e i n e r   A p p l i k a t i o n   v e r a b r e i c h t  

w i r d   und  d i e   g e w ö h n l i c h   e i n e r   g a n z e n ,   e i n e r   h a l b e n   o d e r  

e i n e m   D r i t t e l   o d e r   e i n e m   V i e r t e l   e i n e r   T a g e s d o s i s   e n t -  

s p r i c h t .  

U n t e r   n i c h t t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   p h a r m a z e u t i s c h   g e e i g n e t e n  

T r ä g e r s t o f f e n   s i n d   f e s t e ,   h a l b f e s t e   o d e r   f l ü s s i g e   V e r -  

d ü n n u n g s m i t t e l ,   F ü l l s t o f f e   und  F o r m u l i e r u n g s h i l f s m i t t e l  

j e d e r   A r t   zu  v e r s t e h e n .  

Als   b e v o r z u g t e   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n   s e i e n   T a -  

b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n ,   G r a n u l a t e ,   S u p p o s i t o -  

r i e n ,   L ö s u n g e n ,   S u s p e n s i o n e n   und  E m u l s i o n e n   P a s t e n ,   S a l -  

b e n ,   G e l e ,   C r e m e s ,   L o t i o n s ,   P u d e r   und  S p r a y s   g e n a n n t .  

T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n   und  G r a n u l a t e   k ö n n e n  

den  o d e r   d i e   W i r k s t o f f e   n e b e n   den  ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e n  

e n t h a l t e n ,   s i e   (a)  F ü l l -   und  S t r e c k m i t t e l ,   z . B .   S t ä r k e n ,  

M i l c h z u c k e r ,   R o h r z u c k e r ,   G l u k o s e ,   M a n n i t   und  K i e s e l s ä u -  

r e ,   (b)  B i n d e m i t t e l ,   z . B .   C a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e ,   A l g i -  

n a t e ,   G e l a t i n e ,   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   (c)  F e u c h t h a l t e -  

m i t t e l ,   z .B  G l y c e r i n ,   (d)  S p r e n g m i t t e l ,   z . B .   A g a r - A g a r ,  



C a l c i u m c a r b o n a t   und  N a t r i u m c a r b o n a t ,   (e)  L ö s u n g s v e r z ö -  

g e r e r ,   z . B .   P a r a f f i n   und  (f)  R e s o r p t i o n s b e s c h l e u n i g e r ,  

z . B .   q u a r t e r n ä r e   A m m o n i u m v e r b i n d u n g e n ,   (g)  N e t z m i t t e l ,  

z . B .   C e t y l a l k o h o l ,   G l y c e r i n m o n o s t e a r a t ,   (h)  A d s o r p t i o n s -  

m i t t e l ,   z . B .   K a o l i n   und  B e n t o n i t   und  ( i)   G l e i t m i t t e l ,  

z . B .   T a l k u m ,   C a l c i u m -   und  M a g n e s i u m s t e a r a t   und  f e s t e  

P o l y e t h y l e n g l y k o l e   o d e r   G e m i s c h e  d e r   u n t e r   (a)  b i s   ( i )  

a u f g e f ü h r t e n   S t o f f e .  

Die  T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n   und  G r a n u l a t e  

k ö n n e n   mi t   den  ü b l i c h e n   g e g e b e n e n f a l l s   O p a k i s i e r u n g s -  

m i t t e l   e n t h a l t e n d e n   Ü b e r z ü g e n   und  H ü l l e n   v e r s e h e n   s e i n  

und  auch   so  z u s a m m e n g e s e t z t   s e i n ,   daß  s i e   den  o d e r  

d i e  W i r k s t o f f e   n u r   o d e r   b e v o r z u g t   in  e i n e m   b e s t i m m t e n  

T e i l   des  I n t e s t i n a l t r a k t e s   g e g e b e n e n f a l l s   v e r z ö g e r t  

a b g e b e n ,   w o b e i   a l s   E i n b e t t u n g s m a s s e n   z . B .   P o l y m e r s u b -  

s t a n z e n   und  Wachse   v e r w e n d e t   w e r d e n   k ö n n e n .  

Der  o d e r   d i e   W i r k s t o f f e   k ö n n e n   g e g e b e n e n f a l l s   mi t   e i n e m  

o d e r   m e h r e r e n   de r   oben   a n g e g e b e n e n   T r ä g e r s t o f f e   auch   i n  

m i k r o v e r k a p s e l t e r   Form  v o r l i e g e n .  

S u p p o s i t o r i e n   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   den  W i r k s t o f f e n   d i e  

ü b l i c h e n   w a s s e r l ö s l i c h e n - o d e r   w a s s e r u n l ö s l i c h e n   T r ä g e r -  

s t o f f e n   e n t h a l t e n ,   z . B .   P o l y e t h y l e n g l y k o l e ,   F e t t e ,   z . B .  

K a k a o f e t t   und  h ö h e r e   E s t e r   ( z . B .   C 1 4 - A l k o h o l   mi t   C 1 6 -  
F e t t s ä u r e )   o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e .  



S a l b e n ,   P a s t e n ,   C remes   und  Gele   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r  

den  W i r k s t o f f e n   d i e   ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   e n t h a l t e n ,  

z . B .   t i e r i s c h e   und  p f l a n z l i c h e   F e t t e ,   W a c h s e ,   P a r a f f i n e ,  

S t ä r k e ,   T r a g a n t ,   C e l l u l o s e d e r i v a t e ,   P o l y e t h y l e n g l y k o l e ,  
S i l i c o n e ,   B e n t o n i t e ,   K i e s e l s ä u r e ,   T a l k u m   und  Z i n k o x i d  

o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e .  

P u d e r   und  S p r a y s   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   den  W i r k s t o f f e n  

d i e   ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   e n t h a l t e n ,   z . B .   M i l c h z u c k e r ,  

T a l k u m ,   K i e s e l s ä u r e ,   A l u m i n i u m h y d r o x i d ,   C a l c i u m s i l i k a t  

und  P o l y a m i d p u l v e r   o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e .   S p r a y s  
k ö n n e n   z u s ä t z l i c h   d i e   ü b l i c h e n   T r e i b m i t t e l   z . B .   C h l o r -  

f l u o r k o h l e n w a s s e r s t o f f e   e n t h a l t e n .  

L ö s u n g e n   und  E m u l s i o n e n   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   den  W i r k -  

s t o f f e n   d i e   ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   wie  L ö s u n g s m i t t e l ,   L ö -  

s u n g s v e r m i t t l e r   und  E m u l g a t o r e n ,   z . B .   W a s s e r ,   E t h y l -  

a l k o h o l ,   I s o p r o p y l a l k o h o l ,   E t h y l c a r b o n a t ,   E t h y l a c e t a t ,  

B e n z y l a l k o h o l ,   B e n z y l b e n z o a t ,   P r o p y l e n g l y k o l ,   1 , 3 -  

B u t y l e n g l y k o l ,   D i m e t h y l f o r m a m i d ,   Ö le ,   i n s b e s o n d e r e   B a u m -  

w o l l s a a t ö l ,   E r d n u ß ö l ,   M a i s k e i m ö l ,   O l i v e n ö l ,   R i c i n u s -  

öl   und  S e s a m ö l ,   G l y c e r i n ,   G l y c e r i n f o r m a l ,   T e t r a h y d r o -  

f u r f u r y l a l k o h o l ,   P o l y e t h y l e n g l y k o l e   und  F e t t s ä u r e e s t e r  

des   S o r b i t a n s   o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

Zur  p a r e n t e r a l e n   A p p l i k a t i o n   k ö n n e n   d i e   L ö s u n g e n   u n d  

E m u l s i o n e n   a u c h   in  s t e r i l e r   und  b l u t i o s t o n i s c h e r   F o r m  

v o r l i e g e n .  

S u s p e n s i o n e n   k ö n n e n   n e b e n   dem  o d e r   den  W i r k s t o f f e n   d i e  

ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   wie  f l ü s s i g e   V e r d ü n n u n g s m i t t e l ,  



z .B .   W a s s e r ,   E t h y l a l k o h o l ,   P r o p y l e n g l y k o l ,   S u s p e n d i e r -  

m i t t e l ,   z . B .   e t h o x y l i e r t e   I s o s t e a r y l a l k o h o l e ,   P o l y o x y -  

e t h y l e n s o r b i t -   und  S o r b i t a n e s t e r ,   m i k r o k r i s t a l l i n e  

C e l l u l o s e ,   A l u m i n i u m m e t a h y d r o x i d ,   B e n t o n i t ,   A g a r - A g a r  

und  T r a g a n t   o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

Die  g e n a n n t e n   F o r m u l i e r u n g s f o r m e n   k ö n n e n   a u c h   F ä r b e -  

m i t t e l ,   K o n s e r v i e r u n g s s t o f f e   sowie   g e r u c h s -   und  g e -  

s c h m a c k s v e r b e s s e r t f   Z u s ä t z e ,   z . B .   P f e f f e r m i n z ö l   u n d  

E u k a l y p t u s ö l   und  S ü ß m i t t e l ,   z . B .   S a c c h a r i n ,   e n t h a l t e n .  

Die  t h e r a p e u t i s c h   w i r k s a m e n   V e r b i n d u n g e n   s o l l e n   in  d e n  

oben  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n   v o r z u g s -  
w e i s e   in  e i n e r   K o n z e n t r a t i o n   von  e twa   0,1  b i s   9 9 , 5 ,   v o r -  

z u g s w e i s e   von  e twa   0 ,5   b i s   95  G e w i c h t s p r o z e n t   d e r   G e s a m t -  

m i s c h u n g   v o r h a n d e n   s e i n .  

Die  oben   a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n  

k ö n n e n   a u ß e r   den  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   a u c h  

w e i t e r e   p h a r m a z e u t i s c h e   W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n .  

Die  H e r s t e l l u n g   d e r   oben   a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n  

Z u b e r e i t u n g e n   e r f o l g t   in  ü b l i c h e r   We i se   n a c h   b e k a n n t e n  

M e t h o d e n ,   z . B .   d u r c h   M i s c h e n   des  o d e r   d e r   W i r k s t o f f e  

mi t   dem  o d e r   den  T r ä g e r s t o f f e n .  

Die  W i r k s t o f f e   o d e r   d i e   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n  

k ö n n e n   l o k a l ,   o r a l ,   p a r e n t e r a l ,   i n t r a p e r i t o n e a l   u n d /  

o d e r   r e c t a l ,   v o r z u g s w e i s e   o r a l   o d e r   p a r e n t e r a l   wie  i n -  

t r a v e n ö s   o d e r   i n t r a m u s k u l ä r   a p p l i z i e r t   w e r d e n .  



Im  a l l g e m e i n e n   h a t   es  s i c h   s o w o h l   in  d e r   Human-  a l s   a u c h  

in  de r   V e t e r i n ä r m e d i z i n   a l s   v o r t e i l h a f t   e r w i e s e n ,   d e n  

o d e r   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   in  G e s a m t m e n g e n  

von  e t w a   0 ,5   b i s   e t w a   500,   v o r z u g s w e i s e   5  b i s   100  m g / k q  

K ö r p e r g e w i c h t   je   24  S t u n d e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   in  F o r m  

m e h r e r e r   E i n z e l g a b e n ,   zu r   E r z i e l u n g   d e r   g e w ü n s c h t e n  

E r g e b n i s s e   zu  v e r a b r e i c h e n .   E i n e   E i n z e l g a b e   e n t h ä l t  

den  o d e r   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e ,   v o r z u g s w e i s e  
in  Mengen  von  e t w a   1  b i s   e twa   250,   i n s b e s o n d e r e   3  b i s  

60  mg /kg   K ö r p e r g e w i c h t .   Es  kann   j e d o c h   e r f o r d e r l i c h   s e i n ,  

von  den  g e n a n n t e n   D o s i e r u n g e n   a b z u w e i c h e n ,   und  zwar  i n  

A b h ä n g i g k e i t   von  d e r   A r t   und  dem  K ö r p e r g e w i c h t   des  z u  

b e h a n d e l n d e n   O b j e k t s ,   d e r   A r t   und  de r   S c h w e r e   de r   E r -  

k r a n k u n g ,   d e r   A r t   d e r   Z u b e r e i t u n g   und  d e r   A p p l i k a t i o n  

des   A r z n e i m i t t e l s   s o w i e   dem  Z e i t r a u m   bzw.   I n t e r v a l l ,  

i n n e r h a l b   w e l c h e m   d i e   V e r a b r e i c h u n g   e r f o l g t .   So  k a n n  

es  in  e i n i g e n   F ä l l e n   a u s r e i c h e n d   s e i n ,   m i t   w e n i g e r   a l s  

d e r   o b e n g e n a n n t e n   Menge  W i r k s t o f f   a u s z u k o m m e n ,   w ä h r e n d  

in  a n d e r e n   F ä l l e n   d i e   oben   a n g e f ü h r t e   W i r k s t o f f m e n g e  

ü b e r s c h r i t t e n   w e r d e n   muß.  Die  F e s t l e g u n g   d e r   j e w e i l s   e r -  

f o r d e r l i c h e n   o p t i m a l e n   D o s i e r u n g   und  A p p l i k a t i o n s a r t  

d e r   W i r k s t o f f e   k a n n   d u r c h   j e d e n   F a c h m a n n   a u f g r u n d   s e i n e s  

F a c h w i s s e n s   l e i c h t   e r f o l g e n .  

Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   in  den  ü b l i c h e n   K o n z e n t r a -  

t i o n e n   und  Z u b e r e i t u n g e n   zusammen  mi t   dem  F u t t e r   bzw.  m i t  

F u t t e r z u b e r e i t u n g e n   o d e r   mi t   d e m  T r i n k w a s s e r   g e g e b e n   w e r -  

d e n .   D a d u r c h   kann   e i n e   I n f e k t i o n   d u r c h   g r a m - n e g a t i v e  

o d e r   g r a m p o s i t i v e   B a k t e r i e n   v e r h i n d e r t ,   g e b e s s s e r t   u n d /  



o d e r   g e h e i l t   w e r d e n   und  d a d u r c h   e i n e   F ö r d e r u n g   des   W a c h s -  

tums  und  e i n e r   V e r b e s s e r u n g   d e r   V e r w e n d u n g   des   F u t t e r s  

e r r e i c h t   w e r d e n .  

Die  in  den  n a c h f o l g e n d e n   B e i s p i e l e n   a n g e g e b e n e n   R f - W e r t e  
w u r d e n   a u f   K i e s e l g e l   6 0 - F e r t i g p l a t t e n   ( M E R C K / D a r m s t a d t )  

m i t   M e t h y l e n c h l o r i d / M e t h a n o l / 1 7  %   w ä ß r .   Ammoniak  ( 7 0 / 8 / 1 )  

a l s   L a u f m i t t e l   g e m e s s e n .  



H e r s t e l l u n g s b e i s p i e l e   f ü r   d i e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n :  

B e i s p i e l   A 

Ein   G e m i s c h   von  1 9 , 7   g  7 - C h l o r - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 -  

d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,   30,1  g  w a s s e r f r e i e m  

P i p e r a z i n   und  100  ml  D i m e t h y l s u l f o x i d   w i r d   2  S t u n d e n . a u f  

1 3 5 - 1 4 0 ° C   e r h i t z t .   Das  L ö s u n g s m i t t e l   w i r d   im  F e i n v a k u u m   a b -  

d e s t i l l i e r t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in  H20  s u s p e n d i e r t ,   a b g e s a u g t  

und  m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n .   Zur  w e i t e r e n   R e i n i g u n g   w i r d   d a s  

f e u c h t e   R o h p r o d u k t   m i t   100  ml  W a s s e r   a u f g e k o c h t ,   b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   a b g e s a u g t ,   m i t   H20  g e w a s c h e n   und  im  V a k u u m -  

t r o c k e n s c h r a n k   ü b e r   CaC12  b e i   100°C  b i s   zu r   G e w i c h t s k o n -  

s t a n z   g e t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t   19 ,6   g  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u -  

re   vom  Z e r s e t z u n g s p u n k t   2 5 5 - 2 5 7 ° C ;   R F - W e r t :   0 , 0 7 .  

Die  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t e   7 - C h l o r - 1 - c y c l o p r o p y l -  

6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   VII   w i r d  

wie   f o l g t   h e r g e s t e l l t :  

24 ,3   g  M a g n e s i u m s p ä n e   w e r d e n   in  50  ml  w a s s e r f r e i e m   E t h a n o l  

s u s p e n d i e r t .   Man  v e r s e t z t   m i t   5  ml  T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f  

und  t r o p f t ,   wenn  d i e   R e a k t i o n   in  Gang  gekommen  i s t ,   e i n  



G e m i s c h   von  160  g  M a l o n s ä u r e d i e t h y l e s t e r ,   100  ml  a b s .  

E t h a n o l   und  400  ml  w a s s e r f r e i e m   E t h e r   zu,   w o b e i   e i n   h e f -  

t i g e r   R ü c k f l u ß   zu  b e o b a c h t e n   i s t .   Nach  dem  A b k l i n g e n   d e r  

R e a k t i o n   w i r d   n o c h   2  h  zum  S i e d e n   e r h i t z t ,   m i t   T r o c k e n -  

e i s / A c e t o n   au f   - 5 °C   b i s   - 1 0 ° C   g e k ü h l t   und  b e i   d i e s e r   T e m -  

p e r a t u r   e i n e   L ö s u n g   von  2 2 7 , 5   g  2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r -  

b e n z o y l c h l o r i d   (1)  in  100  ml  a b s .   E t h e r   l a n g s a m   z u g e t r o p f t .  

Man  r ü h r t   1  h  b e i   0°C  b i s   - 5 ° C ,   l ä ß t   ü b e r   N a c h t   auf   R a u m -  

t e m p e r a t u r   kommen  und  l ä ß t   u n t e r   E i s k ü h l u n g   e i n   G e m i s c h  

von  400  ml  E i s w a s s e r   und  25  ml  k o n z .   S c h w e f e l s ä u r e   z u -  

l a u f e n .   Die  P h a s e n   w e r d e n   g e t r e n n t   und  z w e i m a l   m i t   E t h e r  

n a c h e x t r a h i e r t .   Die  v e r e i n i g t e n   E t h e r l ö s u n g e n   w e r d e n   m i t  

g e s ä t t i g t e r   N a C l - L ö s u n g   g e w a s c h e n ,   m i t   Na2S04  g e t r o c k n e t  

und  das   L ö s u n g s m i t t e l   i .   Vak.  a b g e z o g e n .   Man  e r h ä l t  

3 4 9 , 5   g  2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n z o y l - m a l o n s ä u r e d i e t h y l e s t e r  

(3)  a l s   R o h p r o d u k t .  

E i n e   E m u l s i o n   von  3 4 , 9   g  rohem  2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n -  

z o y l - m a l o n s ä u r e - d i e t h y l e s t e r   (3)  in  50  ml  W a s s e r   w i r d   m i t  

0 , 1 5   g  p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   v e r s e t z t .   Man  e r h i t z t   u n t e r  

g u t e m   R ü h r e n   3  h  zum  S i e d e n ,   e x t r a h i e r t   d i e   e r k a l t e t e  

E m u l s i o n   m e h r m a l s   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d ,   w ä s c h t   d i e   v e r -  

e i n i g t e n   C H 2 C 1 2 - L ö s u n g e n   e i n m a l   m i t   g e s ä t t i g t e r   N a C l -  

L ö s u n g ,   t r o c k n e t   m i t   Na2so4   und  d e s t i l l i e r t   das   L ö s u n g s -  
m i t t e l   i .   Vak.  ab .   Die  F r a k t i o n i e r u n g   des   R ü c k s t a n d s   i .  

F e i n v a k .   l i e f e r t   21 ,8   g  2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n z o y l -  

e s s i g s ä u r e e t h y l e s t e r   (4)  v o m  S d p .   1 2 7 - 1 4 2 ° C / 0 , 0 9   m b a r .  

E in   G e m i s c h   von  21,1   g  2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n z o y l - e s s i g -  

s ä u r e e t h y l e s t e r   ( 4 ) ,   1 6 , 6 5   g  o - A m e i s e n s ä u r e e t h y l e s t e r  



und  1 8 , 5 5   g  A c e t a n h y d r i d   w i r d   2  h  a u f   150°C  e r h i t z t .  

Dann  w e r d e n   im  W a s s e r s t r a h l v a k u u m   und  z u l e t z t   im  F e i n -  

vakuum  b e i   e i n e r   B a d t e m p e r a t u r   von  120°C  d i e   f l ü c h t i g e n  

B e s t a n d t e i l e   a b d e s t i l l i e r t .   Z u r ü c k   b l e i b e n   2 5 , 2   g  r o h e r  

2 - ( 2 , 4 - D i c h l o r - 5 - b e n z o y l ) - 3 - e t h o x y - a c r y l s ä u r e e t h y l e s t e r  

(5 ) .   Er  i s t   g e n ü g e n d   r e i n   f ü r   d i e   w e i t e r e n   U m s e t z u n g e n .  

E i n e   L ö s u n g   von  24 ,9   g  2 - ( 2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n z o y l ) -  

3 - e t h o x y - a c r y l s ä u r e e t h y l e s t e r   (5)  in  80  ml  E t h a n o l   w i r d  

u n t e r   E i s k ü h l u n g   und  R ü h r e n   t r o p f e n w e i s e   m i t   4 ,3   g  C y c l o -  

p r o p y l a m i n   v e r s e t z t .   Wenn  d i e   e x o t h e r m e   R e a k t i o n   a b g e -  

k l u n g e n   i s t ,   w i r d   noch   1  h  b e i   RT  g e r ü h r t ,   das   L ö s u n g s -  

m i t t e l   i .   Vak .   a b g e z o g e n   und  d e r   R ü c k s t a n d   aus   C y c l o h e x a n /  

P e t r o l e t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   22 ,9   g  2 - ( 2 , 4 -  

D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n z o y l ) - 3 - c y c l o p r o p y l a m i n o - a c r y l s ä u r e -  

e t h y l e s t e r   (6)  vom  Schmp.  8 9 - 9 0 ° C .  

E i n e   L ö s u n g   von  3 1 , 9   g  2 - ( 2 , 4 - D i c h l o r - 5 - f l u o r - b e n z o y l ) -  

3 - c y c l o p r o p y l a m i n o - a c r y l s ä u r e - e t h y l e s t e r   (6)  in  100  m l  

w a s s e r f r e i e m   D i o x a n   w i r d   u n t e r   E i s k ü h l u n g   u n d  

R ü h r e n   p o r t i o n s w e i s e   m i t   3 , 4 4   g  80  p r o z .   N a t r i u m h y d r i d  

v e r s e t z t .   Dann  w i r d   30  Min.  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   und  2  h  

u n t e r   R ü c k f l u ß   g e r ü h r t   und  das   D i o x a n   i . V a k .   a b g e z o g e n .  

Der  R ü c k s t a n d   ( 4 0 , 3   g)  w i r d   in  150  ml  W a s s e r   s u s p e n d i e r t ,  

m i t   6 , 6 5   g  Ä t z k a l i   v e r s e t z t   und  1 ,5   h  r e f l u x i e r t .   Man 

f i l t r i e r t   d i e   warme  L ö s u n g   und  w ä s c h t   m i t   H20  n a c h .   D a n n  

w i r d   m i t   h a l b k o n z .   Sa lzsäure   u n t e r   E i s k ü h l u n g   auf   pH  = 

1-2  a n g e s ä u e r t ,   d e r   N i e d e r s c h l a g   a b g e s a u g t ,   m i t   W a s s e r  

g e w a s c h e n   und   i . V a k .   b e i   100°C  g e t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t  



auf   d i e s e   W e i s e   2 7 , 7   g  7 - C h l o r - 1 - c y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 -  

d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   VII  vom  Schmp.  2 3 4 -  

2 3 7 ° C .  

B e i s p i e l   B 

Ein  G e m i s c h   aus   2 ,8   g  (0 ,01   Mol)  7 - C h l o r - 1 - c y c l o p r o p y l -  

6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   und  5,1  g  

(0 ,051   Mol)  2 - M e t h y l p i p e r a z i n   in  6  ml  D i m e t h y l s u l f o x i d  
w i r d   2  S t u n d e n   au f   140°C  e r h i t z t .   A n s c h l i e ß e n d   w i r d   d a s  

L ö s u n g s m i t t e l   im  Hochvakuum  a b d e s t i l l i e r t ,   de r   R ü c k -  

s t a n d   mi t   6  ml  h e i ß e m   W a s s e r   v e r s e t z t   und  1  S t u n d e   a u f  

95°C  g e h a l t e n .   Man  k ü h l t   m i t   E i s ,   s a u g t   den  a u s g e f a l l e n e n  

N i e d e r s c h l a g   ab ,   w ä s c h t   mi t   e t w a s   W a s s e r   und  l ö s t   i hn   i n  

e i n e r   M i s c h u n g   von  0 ,8  ml  E s s i g s ä u r e   und  10  ml  W a s s e r   b e i  

9 0 - 1 0 0 ° C   a u f .   Das  F i l t r a t   w i r d   mi t   K a l i l a u g e   ( 0 , 7 5   g  KOH 

in  0 ,7   ml  W a s s e r )   au f   pH  8  g e b r a c h t   und  der   a u s g e f a l l e n e  

N i e d e r s c h l a g   aus   M e t h a n o l   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t  

1,8  g  (52 %  d . T h . )   1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o -  

4 - o x o - 7 - ( 3 - m e t h y l - 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e -  

s e m i h y d r a t   m i t  e i n e m   Z e r s e t z u n g s p u n k t   von  2 3 0 - 2 3 2 ° C .  

R p - W e r t :   0 , 1 1 .  

Die  f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   e r l ä u t e r n   d i e   H e r s t e l l u n g   d e r  

e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n :  



B e i s p i e l   1 

E i n e   M i s c h u n g   von  2 3 , 2   g  ( 0 , 0 7   Mol)  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e  

und  9 ,8   g  C h l o r a c e t o n   w i r d   in  350  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   m i t  

14 ,7   g  T r i e t h y l a m i n   3  S t u n d e n   a u f   80°C  e r h i t z t .   Man  e n g t  

im  H o c h v a k u u m   e i n ,   v e r r ü h r t   den  R ü c k s t a n d   mi t   140  ml  W a s s e r  

und  k r i s t a l l i s i e r t   den  u n g e l ö s t e n   F e s t s t o f f   aus  G l y k o l -  

m o n o m e t h y l e t h e r   um.  A u s b e u t e :   17  g  ( 6 2 , 8   %  d . T h . )  

1 - C y c l o p r a p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h v d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( 2 - o x o p r o -  

p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l / - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   mi t   e i nem  Z e r -  

s e t z u n g s p u n k t   von  2 2 0 - 2 2 5 ° C ,   R f - W e r t =   0 , 1 5 .  

A n a l o g   B e i s p i e l   1  w e r d e n   d i e   f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n   h e r -  

g e s t e l l t :  



B e i s p i e l   10 



E i n e   M i s c h u n g   aus   3 ,3   g  (0 ,01  Mol)  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

3 , 8 5   g  ( 0 , 0 2   Mol)  B r o m a c e t a l d e h y d d i e t h y l a c e t a l ,   2,1  g  

T r i e t h y l a m i n   und  3 , 3 5   g  K a l i u m i o d i d   w i r d   11  S t u n d e n   a u f  

90°C  e r h i t z t .   Die   L ö s u n g   w i r d   im  H o c h v a k u u m   e i n g e e n g t ,  

m i t   20  ml  M e t h a n o l   v e r r ü h r t   und  de r   a u s g e f a l l e n e   N i e -  

d e r s c h l a g   m e h r m a l s   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n   und  mi t   M e t h a n o l  

a u s g e k o c h t .   A u s b e u t e :   1,3  g  (29  %)  1 - C y c l o p r o p y l - 7 -  

[ 4 - ( 2 , 2 - d i e t h o x y e t h y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i -  

h y d r o - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   m i t   e i n e m   Z e r s e t z u n g s -  

p u n k t   von  2 0 8 - 2 1 2 ° C ;   R F - W e r t :   0 , 4 0 .  

B e i s p i e l   11 

E i n e   M i s c h u n g   aus   3 ,3   g  (0 ,01   Mol)  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e ,  

1,6  g  C h l o r a c e t a l d e h y d o x i m - O - m e t h y l e t h e r   und  2,1  g  T r i -  

e t h y l a m i n   w i r d   3  S t u n d e n   b e i   80°C  g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d  

w i r d   im  H o c h v a k u u m   e i n g e e n g t ,   m i t   30  ml  W a s s e r   v e r s e t z t  

und  m i t   2  n  HC1  a u f   pH  2  g e s t e l l t .   Den  N i e d e r s c h l a g  

s a u g t   man  ab ,   w ä s c h t   mi t   W a s s e r   und  M e t h a n o l   und  t r o c k n e t  

im  H o c h v a k u u m .   A u s b e u t e :   1,9  g  (43  %  d . T h . )   1 - C y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 7 - / 4 - ( 2 - m e t h o x i m i n o e t h y l ) - 1 -  



p i p e r a z i n y l ] - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e - h y d r o c h l o r i d   m i t  

e i n e m   Z e r s e t z u n g s p u n k t   von  2 1 5 - 2 2 1 ° C ,   R F - W e r t :   0 , 2 9 .  

NMR  ( d 6 - D M S O ) :   3 , 8 7   und  3 ,88   (2  S i n g u l e t t s   f ü r   d i e   CH30-  
G r u p p e n   de r   s y n -   und  a n t i - F o r m ) .  

M a s s e n s p e k t r u m :   m/e  402 ,   371,   331,   289 ,   287 ,   245  (100%) 

229 ,   70,  56,  44,  32,  31,   2 7 .  

B e i s p i e l   12 

3 ,31   g  (0 ,01   Mol)  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 -  

o x o - 7 - ( 1 - p i p e r a z i n y l ) - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   und  3 ,9  g  

M e t h y l v i n y l - k e t o n   w e r d e n   in  50  ml  E t h a n o l   2  S t u n d e n   u n -  

t e r   R ü c k f l u ß   e r h i t z t .   Man  s a u g t   ab ,   w ä s c h t   mi t   M e t h a n o l  

und  e r h ä l t   2 ,5   g  ( 6 2 , 3   %  de r   T h e o r i e )   1 - C y c l o p r o p y l - 6 -  

f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( 3 - o x o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] -  

3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   mi t   e i n e m   Z e r s e t z u n g s p u n k t   von  1 8 5 -  

187°C;   R f - W e r t :   0 , 1 4 .  

B e i s p i e l   13 



A n a l o g   B e i s p i e l   12  e r h ä l t   man  m i t   dem  A u s g a n g s p r o d u k t   a u s  

B e i s p i e l   B  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 7 - / 3 - m e t h y l -  

4 - ( 3 - o x o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l 7 - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e  

(87  %  d e r   T h e o r i e )   mi t   e i n e m   Z e r s e t z u n g s p u n k t   von  1 7 6 - 1 7 8 ° C  

R f - W e r t :   0 , 3 9 .  

B e i s p i e l   14 

E i n e   M i s c h u n g   aus   3 , 8 7   g  (0 ,01   Mol)  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( 2 - o x o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 -  

c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   und  835  mg  (0 ,01   Mol)  M e t h o x y a m i n h y -  

d r o c h l o r i d   in  120  ml  E t h a n o l   w i r d   m i t   0 ,5   ml  k o n z e n t r i e r -  

t e r   S a l z s ä u r e   v e r s e t z t   und  3  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u ß   e r -  
h i t z t .   Die   h e i ß e   L ö s u n g   w i r d   m i t   e t w a s   " T o n s i l "   ( B l e i c h -  

e r d e )   v e r r ü h r t   und  f i l t r i e r t .   Das  n a c h   dem  A b k ü h l e n   a u s -  

f a l l e n d e   K r i s t a l l i s a t   w i r d   a b g e s a u g t ,   m i t   E t h e r   g e w a s c h e n  
und  g e t r o c k n e t .   A u s b e u t e :   2,1  g  (46  %  d e r   T h e o r i e )   1 - C y c l o -  

p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 7 - [ 4 - ( 2 - m e t h o x i m i n o p r o p y l ) - 1 -  

p i p e r a z i n y l 7 - 4 - o x o - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e   mi t   e i n e m   Z e r -  

s e t z u n g s p u n k t   von  2 1 5 - 2 1 7 ° C ;   R f - W e r t :   0 , 3 7 .  

A n a l o g   B e i s p i e l   14  w e r d e n   d i e   f o l g e n d e n   V e r b i n d u n g e n   e r -  

h a l t e n :  



In  de r   n a c h s t e h e n d e n   T a b e l l e   s i n d   d i e   m i n i m a l e n   Hemmkon-  
z e n t r a t i o n e n   (MHK)  b e i   v e r s c h i e d e n e n   B a k t e r i e n   f ü r   e i n i g e  
de r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   a n g e g e b e n .  





1.  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( o x o -  

a l k y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   d e r  

F o r m e l   ( I )  

in  d e r  

R1  W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s  

o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t  

1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

und  g e g e b e n e n f a l l s   1-3  f a c h  

d u r c h   T r i f l u o r m e t h y l ,   M e t h y l ,  

E t h y l ,   F l u o r ,   C h l o r ,   B r o m ,  

P h e n y l ,   F i y d r o x y  o d e r   A l k o x y  

m i t   1-4  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,  
R2,  R3,  R4  und  R5  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n  

s e i n   k ö n n e n   und  W a s s e r s t o f f  

M e t h y l ,   E t h y l ,   n-   o d e r   i -  

P r o p y l ,  

X  O,  N - O - R ' ,   N-NH-R"  und  ( R " ' ) 2 ,  
w o b e i  



R'  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s  

o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   mi t   1  b i s  

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   C y c l o a l k y l   m i t  

5  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   B e n z y l ,  

C h l o r b e n z y l   o d e r   T e t r a h y d r o p y r a n y l  

R"  f ü r   M e t h y l ,   P h e n y l ,   C a r b a m o y l   o d e r  

T h i o c a r b a m o y l   u n d  

R" '   f ü r   M e t h y l   und  E t h y l   o d e r   ( O R " ' ) 2  
f ü r  

s t e h e n   u n d  

A  e i n e   A l k y l e n g r u p p e   m i t   1  -   4 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   d i e   g e g e b e -  

n e n f a l l s   d u r c h   A l k y l   m i t   1 - 4  

K o h l e n s t o f f a t o m e n   o d e r   P h e n y l  

s u b s t i t u i e r t   i s t   b e d e u t e t ,   u n d  

d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d -  

b a r e   S ä u r e a d d i t i o n s - ,   A l k a l i -  

und  E r d a l k a l i s a l z e   und   H y d r a t e .  

1 - C y c l o p r o p y l - ö - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - f o x o -  

a l k y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l 7 - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   d e r  

F o r m e l   ( I )  



in  d e r  

R  W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s   o d e r  

v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1-3  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

1-3  f a c h   d u r c h   T r i f l u o r m e t h y l ,  

M e t h y l ,   E t h y l ,   F l u o r ,   C h l o r ,   B r o m ,  

P h e n y l ,   H y d r o x y   o d e r   A l k o x y   m i t  

1-4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   s u b s t i t u -  

i e r t e s   P h e n y l ,  
R2,  R3,  R 4  u n d   R5  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l   o d e r   E t h y l ,  

X  O,  N - O - R ' ,   N-NH-R"  o d e r   ( O R " ' ) 2  
b e d e u t e n ,   w o b e i  

R'  W a s s e r s t o f f ,  A l k y l   m i t   1-4  K o h -  

l e n s t o f f a t o m e n ,   B e n z y l   o d e r   T e -  

t r a h y d r o p y r a n y l ,  

R"  C a r b a m o y l   o d e r   T h i o c a r b a m o y l ,  

R"'   M e t h y l   o d e r   E t h y l   u n d  

A  A l k y l e n   m i t   1-3  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

b e d e u t e n ,   und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n  

S ä u r e a d d i t i o n s - ,   A l k a l i -   und  E r d a l k a l i s a l z e   und  H y -  

d r a t e .  

1 - C y c l d p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( o x o -  

a l k y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l 7 - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   d e r   F o r -  

mel   ( I )  



in   d e r  

R  W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1-2  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

1-2   f a c h   d u r c h   T r i f l u o r m e t h y l ,  

M e t h y l ,   F l u o r ,   C h l o r ,   H y d r o x y ,  

o d e r   A l k o x y   m i t   1-2  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,  
R2  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l   o d e r   E t h y l ,  
R3  W a s s e r s t o f f ,  
R4  W a s s e r s t o f f ,   E t h y l   o d e r   M e t h y l ,  
R5  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h y l ,  

X  0 ,  N - O - R ' ,   N-NH-R"  o d e r   ( O R " ' ) 2  
b e d e u t e n ,  w o b e i  

R'  W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1-2  K o h -  

l e n s t o f f a t o m e n ,   B e n z y l   o d e r   T e -  

t r a h y d r o p y r a n y l ,  

R"  C a r b a m o y l   o d e r   T h i o c a r b a m o y l ,  

R" '   M e t h y l   o d e r   E t h y l   u n d  

A  A l k y l e n   m i t   1-2  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

b e d e u t e n ,   und   d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S ä u r e -  

a d d i t i o n s - ,   A l k a l i -   und   E r d a l k a l i s a l z e   und  H y d r a t e .  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( 2 -  

o x o p r o p y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e .  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o x y - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( 4 -  

f l u o r g h e n a c y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e .  



6.  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - L 4 - ( 2 - m e t h o x i -  

m i n o b u t y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e .  

7.  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( 3 - o x o b u t y l )  

- 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e .  

8)  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( o x o a l k y l ) -  

1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   d e r   F o r m e l   ( I )  

in   d e r  

R1  W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s   o d e r  

v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1  b i s   4  K o h -  

l e n s t o f f a t o m e n   und  g e g e b e n e n f a l l s  

1-3  f a c h   d u r c h   T r i f l u o r m e t h y l ,  

M e t h y l ,   E t h y l ,   F l u o r ,   C h l o r ,   B r o m ,  

P h e n y l ,   H y d r o x y   o d e r   A l k o x y   m i t  

1-4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   s u b s t i t u -  

i e r t e n   P h e n y l ,  
R2,  R3,  R4  und  R5  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n   s e i n  

k ö n n e n   und  W a s s e r s t o f f ,   M e t h y l ,  

E t h y l ,   n-   o d e r   i - P r o p y l ,  

X  0,  N - O - R ' ,   N-NH-R"  und   ( O R " ' ) 2 ,  



w o b e i  

R'  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s  

o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1  b i s  

6  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   C y c l o a l k y l  

m i t   5  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

B e n z y l ,   C h l o r b e n z y l   o d e r   T e t r a -  

h y d r o p y r a n y l ,  

R"  f ü r   M e t h y l ,   P h e n y l ,   C a r b a m o y l   o d e r  

T h i o c a r b a m o y l   u n d  

R" '   f ü r   M e t h y l   und   E t h y l   o d e r   ( O R " ' ) 2  
f ü r  

s t e h e n   u n d  -  

A  e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   A l k y l  

m i t   1-4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   o d e r  

P h e n y l   s u b s t i t u i e r t e   A l k y l e n -  

k e t t e   m i t   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o -  

men  b e d e u t e n ,   und   d e r e n   p h a r m a -  

z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e   S ä u r e a d d i -  

t i o n s - ,   A l k a l i -   und   E r d a l k a l i s a l z e  

und   H y d r a t e   b e i   d e r   B e h a n d l u n g  

b a k t e r i e l l e r   E r k r a n k u n g e n .  

9)  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r -  

1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( o x o a l k y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] -  

3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   d e r   F o r m e l   I  in  A n s p r u c h   1 ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e n t w e d e r  



a)  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I  

in   w e l c h e r   R2,  R3,  R 4  u n d   R5  d i e   oben   a n g e g e -  

b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   ( I I I )  

in   w e l c h e r  
R1,  X  und  A  d i e   oben   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n  

h a b e n   und  Y  f ü r   H a l o g e n ,   v o r z u g s w e i s e   C h l o r  

o d e r   Brom  s t e h t ,   u m s e t z t ,   o d e r  

b)  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I  

in   w e l c h e r  
R2,  R3,  R 4  u n d   R5  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u -  

t u n g e n   h a b e n ,   m i t   A l k e n o n e n   d e r   F o r m e l   ( I V )  



in  w e l c h e r  
R1  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t ,   zu  d e n  

e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I a )  =  
( I ;   m i t   X =  O,  A =  - C H 2 C H 2 - )  

u m s e t z t ,   o d e r  

c)  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   (V) 

in  w e l c h e r   R1,  R2,  R3,  R4,  R5  und  A - d i e   o b e n  

a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   m i t   V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l   (VIa)   b e z i e h u n g s w e i s e   ( V I b )  

in  w e l c h e r  

R '  u n d   R"  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   b e -  

s i t z e n ,   bzw.   d e r e n   H y d r o c h l o r i d e n   o d e r   S u l f a t e n  

u m s e t z t .  



10.  V e r w e n d u n g   v o n  

1 - C y c l o p r o p y l - 6 - f l u o r - 1 , 4 - d i h y d r o - 4 - o x o - 7 - [ 4 - ( o x o -  

a l k y l ) - 1 - p i p e r a z i n y l ] - 3 - c h i n o l i n c a r b o n s ä u r e n   d e r  

F o r m e l   ( I )  

in   d e r  

R1  W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s  

o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t  

1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

und  g e g e b e n e n f a l l s   1-3  f a c h  

d u r c h   T r i f l u o r m e t h y l ,   M e t h y l ,  

E t h y l ,   F l u o r ,   C h l o r ,   B r o m ,  

P h e n y l ,   H y d r o x y   o d e r   A l k o x y  

m i t   1-4  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,  
R2,  R3,  R 4  u n d   R5  g l e i c h   o d e r   v e r s c h i e d e n  

s e i n   k ö n n e n   u n d   W a s s e r s t o f f  

M e t h y l ,   E t h y l ,   n -   o d e r   i -  

P r o p y l ,  

O,  N - O - R ' ,   N-NH-R"   und   ( R " ' ) 2 ,  
w o b e i  



R'  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   g e r a d k e t t i g e s  

o d e r   v e r z w e i g t e s   A l k y l   m i t   1  b i s   6 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   C y c l o a l k y l   m i t  

5  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   B e n z y l ,  

C h l o r b e n z y l   o d e r   T e t r a h y d r o p y r a n y l ,  

R"  f ü r   M e t h y l ,   P h e n y l ,   C a r b a m o y l   o d e r  

T h i o c a r b a m o y l   u n d  

R" '   f ü r   M e t h y l   und   E t h y l   o d e r   ( O R " ' ) 2  
f ü r  

s t e h e n   u n d  

A  e i n e   A l k y l e n g r u p p e   m i t   1  -   4 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   d i e   g e g e b e -  

n e n f a l l s   d u r c h   A l k y l   m i t   1 - 4  

K o h l e n s t o f f a t o m e n   o d e r   P h e n y l  

s u b s t i t u i e r t   i s t   b e d e u t e t ,   u n d  

d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d -  

b a r e   S ä u r e a d d i t i o n s - ,   A l k a l i -  

und  E r d a l k a l i s a l z e   und  H y d r a t e  

zur   B e k ä m p f u n g   von  b a k t e r i e l l e n   E r k r a n k u n g e n .  
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